Hypercalcemia due to hyperparathyroidism is a rare etiology for acute pancreatitis, oscillating between 1.5 and 7% in the different series. Although the cause-effect relationship and the pathophysiology of the condition are not clear, it seems that the association among them is not incidental, and serum calcium could be a major risk factor, so that pancreatitis would come to occur during severe hypercalcemia attacks. Mutations in different genes have been proposed as well to justify why only some patients with primary hyperparathyroidism and hypercalcemia develop acute pancreatitis.
INTRODUCTION
Acute pancreatitis may have a great variety of etiologies. It is accepted that alcohol consumption and biliary lithiasis are responsible for almost 80-90% of all cases. Other, much more infrequent causes include toxics or drugs, neoplastic obstruction of the bile tract or the sphincter of Oddi, metabolic disorders such as hypertriglyceridemia or hypercalcemia, trauma, ischemia, infection, autoimmune diseases, etc. Up to 10% of cases are described as idiopathic pancreatitis because no main cause of the disease could be established.
Patients with hyperparathyroidism and hypercalcemia present with an increased risk of suffering acute pancreatitis, about 10 times above that of the general population. Nevertheless, pancreatic disease is a rare complication in these patients (approximately 2%). Elevated serum calcium levels associated with different mutations in several genes could be responsible for this predisposition in some patients with hyperparathyroidism. In this respect some studies have been already carried out with the SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal type 1), CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), and CASR (calcium-sensing receptor) genes.
Although an association between these entities has been widely described and several theories about their pathogenetic mechanisms have been proposed, references in the medical literature to cases of acute pancreatitis associated with hyperparathyroidism and hypercalcemia are few. Acute pancreatitis episodes are commonly seen in patients already diagnosed with hyperparathyroidism, or immediately after parathyroidectomy, but it is exceptional as a first manifestation of hyperparathyroidism. We herein report two cases that, with no other intercurrent conditions, had acute pancreatitis with no other relevant changes except for elevated serum calcium levels secondary to previously unknown primary hyperparathyroidism.
about 10 cigarettes per day with no other toxic use, and was not on chronic treatment.
He had also been admitted to hospital three times for abdominal pain with high serum amylase, whereupon he was diagnosed with idiopathic pancreatitis. A study was carried out by his gastroenterologist, which only intermittently found serum calcium levels near to upper limits of normality (normal range: 8.4-10.4 mg/dl). It is also remarkable that serum calcium levels were always normal during previous acute pancreatitis events.
He is admitted again to our hospital for continuous abdominal pain in the epigastrium accompanied by nausea and vomiting. In the first study we found: -Hemoglobin: 13.8 g/dl; hematocrit: 40%.
-White blood count: 13,400 (81% neutrophils). He was diagnosed with acute pancreatitis, and abdominal ultrasounds and endoscopic ultrasonography scans were carried out. These were both normal, with no lithiasis, microlithiasis, or other biliary alterations. An abdominal CT scan showed an edematous, unstructured pancreas with no other findings.
As all these explorations were negative, elevated serum calcium levels were proposed as a potential etiology for this disease. New serum calcium and intact parathyroid hormone (iPTH) measurements were obtained: serum calcium: 11.9 mg/dl; iPTH: 451 pg/ml (normal < 9 pg/ml). Hypercalcemia due to hyperparathyroidism was thus confirmed.
The patient improved in the following days, with amylase and lipase levels back to normal, correct oral feeding, and no abdominal pain. When the disease had disappeared completely a 99mTc-Sestamibi scintigram was performed, which found lower uptake consistent with a right-side parathyroid adenoma. Some days later the patient underwent surgery for the excision of this tumor. During the procedure, immediately after parathyroidectomy, a significant decrease in iPTH levels was confirmed. Afterwards, a histological study of the surgical piece confirmed that the mass was a parathyroid adenoma.
After surgery serum calcium went back to normal, and the patient had no more episodes of abdominal pain during follow-up.
CASE REPORT 2
This was a 73-year-old diabetic male with hypertension who was on no drugs. He reported no toxic or drug usage. Two years ago he had been admitted to hospital because of toxic hepatitis from amoxicillin-clavulanate.
Since then, he was being followed up by a gastroenterologist, and had shown elevated serum calcium in several blood tests. No etiology for hypercalcemia was ever confirmed.
This time he was admitted to our hospital because of idiopathic acute pancreatitis with epigastric pain, nausea and vomiting, and significantly elevated amylase and lipase levels, with no other lab or imaging findings. His clinical course was favorable during the first few days --abdominal pain and vomiting subsided, and oral feeding was restored. Nevertheless, his clinical status suddenly worsened, with abdominal pain and progressive consciousness deterioration. A progressive increase in serum calcium, which reached 15.5 mg/dl (normal: 8.4-10.4 mg/dl), and iPTH levels at 311.2 pg/ml (normal: < 9 pg/ml) were also seen. A cervical sonogram was carried out, and a cystic tumor adjacent to the left thyroid lobe was found.
The patient was admitted to the ICU and did poorly the following days. Serum calcium could not be taken back to normal levels in spite of intensive medical treatment. iPTH reached 1900 pg/ml. He was operated on for the excision of a node located in upper left parathyroid gland. Immediately after surgery iPTH decreased to 324.7 pg/ml, and returned to normal in the following hours, as did serum calcium. Despite these changes and the medical procedures performed, the patient developed severe metabolic acidosis and a refractory shock, and died from asystolia with no response to cardiopulmonary resuscitation.
DISCUSSION
Unknown hyperparathyroidism and hypercalcemia is a rare cause of acute pancreatitis that represents around 1.5-7% of all pancreatitis cases. There is no clear pathophysiological basis, but the relationship between acute pancreatitis and primary hyperparathyroidism seems not casual, and high serum calcium levels may be the main risk factor for developing acute pancreatitis in this context. So, there seems to be a direct effect of calcium levels on the severity of pancreatic disease. Hypercalcemia would be responsible for an activation of pancreatic enzymes through acid lysosomal hydrolases, which play a decisive role in this process.
It is very important that hypercalcemia be treated extensively in these patients, and its origin should be found early. Management must be carried out in intensive care units because of the severity of this disease, and it is desirable that gastroenterologists and endocrinologists also participate. Definitive treatment consists of surgically excising the responsible parathyroid adenoma.
Although patients with hypercalcemia due to primary hyperparathyroidism are more at risk of acute pancreatitis than the general population (about ten times more), this association is relatively infrequent. There are several theories involving genes such as SPINK1 (serine protease inhibitor Kazal type 1) or CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Some authors support the possibility that mutations on these genes may facilitate the development of this disease in situations of intense hypercalcemia. Studies are ongoing on other genes such as CASR (calcium-sensing receptor), but their role in this process is not clear yet.
CONCLUSION
In acute pancreatitis associated with hypercalcemia primary hyperparathyroidism should be suspected. Complementary explorations such as serum calcium and intact parathyroid hormone levels, and imaging techniques such as cervical ultrasounds, computed tomography and scintigraphy using 99mTc-Sestamibi, should be ordered, which will lead to confirm clinical suspicion and definitive surgical treatment. 
RESUMEN
La hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo es una causa rara de pancreatitis aguda, variando entre el 1,5-7% según las series consultadas. Aunque la relación causal y la fisiopatología del proceso no están totalmente aclaradas, parece claro que la asociación no es incidental y que los niveles de calcio sérico serían un factor de riesgo mayor, desencadenándose los cuadros de pancreatitis durante las crisis de hipercalcemia. También se han descrito alteraciones en diversos genes que podrían estar implicados, justificando por qué sólo unos pocos pacientes con hiperparatiroidismo primario e hipercalcemia sufren pancreatitis aguda.
Existen muy pocas referencias en la literatura a casos como los que nos ocupan. Presentamos a continuación dos pacientes con cuadros de pancreatitis aguda asociados a hiperparatiroidismo e hipercalcemia, uno de ellos con desenlace fatal.
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INTRODUCCIÓN
La pancreatitis aguda es un cuadro que puede presentar gran variedad de etiologías. Se acepta que el alcohol y la patología litiásica de la vía biliar están detrás de entre el 80-90% de los casos. Otras causas más raras pero posibles son tóxicos o drogas, obstrucciones neoplásicas de la vía biliar o del esfínter de Oddi, alteraciones metabólicas tales como la hipertrigliceridemia o la hipercalcemia, traumas o lesiones mecánicas, procesos isquémicos, infecciones, enfermedades autoinmunes, etc. Hasta en un 10% de las ocasiones la causa subyacente queda sin determinar, recibiendo entonces el calificativo de pancreatitis idiopática.
Los pacientes con hiperparatiroidismo e hipercalcemia presentan un riesgo aumentado hasta unas 10 veces sobre la población general de padecer episodios de pancreatitis aguda. No obstante, la afectación pancreática es una complicación rara de entre las que presentan estos enfermos (aproximadamente de un 2%). La asociación de niveles elevados de calcio sérico con ciertas mutaciones en diversos genes podría ser la responsable de esta predisposición en determinados enfermos con hiperparatiroidismo. A este respecto existen estudios con los genes SPINK1 (inhibidor de la serin-proteasa Kazal tipo I), CFTR (gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística) y CASR (gen de los receptores de calcio).
Aunque la asociación entre estas entidades está bien descrita y se han postulado diferentes teorías en cuanto a su patogenia, no abundan las referencias en la literatura médica a casos de pancreatitis aguda asociada a hiperparatiroidismo e hipercalcemia. Lo más frecuente es que se den en el seno de un hiperparatiroidismo ya conocido o en el postoperatorio de una paratiroidectomía, siendo más raro en los hiperparatiroidismos de debut. Presentamos en este trabajo dos casos en los que, sin confluir otros procesos, los enfermos debutaron con sendos cuadros de pancreatitis aguda en las que el único dato relevante eran cifras elevadas de calcemia que, a su vez, resultaron ser secundarias a estados de hiperparatiroidismo primario no conocidos previamente.
CASO CLÍNICO 1
Se trata de un paciente de 54 años, entre cuyos antecedentes personales únicamente destacaba que fue amigdalectomizado en la infancia y un ingreso varios años atrás por una neumonía adquirida en la comunidad. Es fumador de 10 cigarrillos al día, sin otros hábitos tóxicos y no seguía ningún tratamiento crónico.
Presentaba dolores abdominales de repetición, lo que había supuesto tres ingresos hospitalarios con cifras de amilasa elevadas y diagnóstico de pancreatitis aguda, sin que se pudiera alcanzar un diagnóstico etiológico. Por ello se estaba realizando estudio en consultas de gastroenterología. Durante este seguimiento se realizaron varias analíticas en las que las cifras de calcio plasmático rondaban los límites superiores de la normalidad (considerando los rangos de normalidad del calcio sérico entre 8,4-10,4 mg/dl), sin llegar a ser francamente patológicos en ningún caso. Es de destacar que en los ingresos previos por pancreatitis las cifras de calcio fueron siempre normales.
Ingresa nuevamente por cuadro de dolor abdominal, localizado en epigastrio y con irradiación a ambos hipocondrios. El dolor era continuo y le limitaba la ingesta. Analíticamente destacaba a su recepción: -Hb: 13,8 g/dl; Hcto: 40%; leucocitos: 13400 (81% neutrófilos).
-Glucosa: 99 mg/dl; urea: 33 mg/dl; creatinina: 1,03 mg/dl.
-Amilasa plasmática: 1980 U/l; lipasa: 630 U/l.
-Colesterol: 210 mg/dl; triglicéridos: 98 mg/dl.
-Proteínas: 7,1 g/dl; albúmina: 4,5 g/dl.
-Calcio: 11,7 mg mg/dl; ácido úrico: 6,9 mg/dl. Con el diagnóstico de pancreatitis aguda se realizan una ecografía abdominal primero, y una ecoendoscopia posteriormente, en las que no se evidencia presencia de litiasis, microlitiasis ni barro en la vía biliar. El TAC abdominal puso de manifiesto un páncreas edematoso y desestructurado, sin más hallazgos.
Ante la negatividad de las exploraciones en cuanto a la etiología del cuadro de pancreatitis, se postuló una posible relación del mismo con la hipercalcemia objetivada en la analítica rutinaria del paciente a su ingreso. Así, se realizó una nueva determinación de calcio plasmático y de paratohormona intacta (PTHi), cuyos valores fueron respectivamente de 11,9 mg/dl y 451 pg/ml (valores normales por debajo de 9 pg/ml), confirmándose la hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo.
El paciente evolucionó favorablemente de su pancreatitis en los días ulteriores, con normalización de las cifras de amilasa y lipasa, obtención de una correcta tolerancia oral y desaparición del dolor. Cuando se hubo resuelto por completo el cuadro se realizó una gammagrafía con Tc99-Sestamibi, que puso de manifiesto una captación compatible con adenoma paratiroideo inferior derecho. Días más tarde el paciente se intervino quirúrgicamente, hallándose dicha lesión y procediéndose a su extirpación. Se comprobó intraoperatoriamente el descenso de las cifras de PTHi. La anatomía patológica de la pieza confirmó que se trataba de un adenoma paratiroideo.
Tras este episodio el paciente no volvió a referir más cuadros de dolor abdominal en las revisiones posteriores.
CASO CLÍNICO 2
Paciente varón de 73 años, diabético e hipertenso que no sigue tratamiento farmacológico. Dos años antes, había ingresado por un cuadro de hepatitis tóxica secundaria a consumo de amoxicilina-clavulánico. Desde entonces estaba en seguimiento por especialista de Aparato Digestivo. En varios controles había presentado cifras discretamente elevadas de calcio plasmático, sin que se hubiera llegado a filiar el origen de dicha alteración analítica. No seguía tratamientos crónicos y no refería hábi-tos tóxicos.
Ingresa por cuadro de pancreatitis aguda, con dolor epigástrico, intolerancia oral, y elevación significativa de las cifras de amilasa y lipasa, siendo el resto de datos analíticos anodinos. La evolución es favorable en los primeros días, con mejoría del dolor y reinstauración de la dieta oral. No obstante, sufre de forma súbita un empeoramiento de su situación clínica, con aparición nuevamente del dolor abdominal y deterioro progresivo del nivel de conciencia, con episodios fluctuantes de desconexión del medio, objetivándose además, en los controles analíticos llevados a cabo esos días, elevación progresiva de las cifras de calcio total, alcanzándose niveles de 15,5 mg/dl (rangos de normalidad del calcio sérico entre 8,4-10,4 mg/dl). Se determinaron los niveles de paratohormona intacta (PTHi): 311,2 pg/ml (valores de normalidad < 9 pg/ml) y se realizó una ecografía cervical que informaba de masa de aspecto quístico junto a lóbulo tiroideo izquierdo.
El paciente requirió ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, con mala evolución en los días posteriores. No se pudo corregir la hipercalcemia a pesar de tratamiento médico intensivo y la PTHi alcanzó cifras de 1.900 pg/ml. Se intervino quirúrgicamente, extirpándose un nódulo paratiroideo dependiente de la glándula superior izquierda, tras lo que la PTHi descendió a 324,7 pg/ml, llegando a normalizarse en las horas siguientes. El calcio plasmático ionizado disminuyó igualmente, consiguiéndose valores en el límite alto de la normalidad. No obstante, y a pesar de las medidas de soporte, el paciente no pudo superar un shock refractario con intensa acidosis metabólica láctica, falleciendo por asistolia sin respuesta a las maniobras de reanimación.
DISCUSIÓN
Los estados de hiperparatiroidismo e hipercalcemia constituyen una causa rara de pancreatitis aguda de debut, representando entre el 1,5-7% de los casos. Aunque no se ha podido establecer una base fisiopatológica clara, parece que la asociación entre pancreatitis aguda e hiperparatiroidismo primario no es casual y que los niveles de calcemia serían el principal factor de desarrollo de una pancreatitis aguda en este contexto. Así, parece existir una relación directa entre las cifras de calcio y la severidad del cuadro de pancreatitis. La hipercalcemia promovería la activación de las enzimas pancreáticas por medio de hidrolasas ácidas lisosomales, las cuales tendrían un papel decisivo en este proceso.
Es importante en estos pacientes tratar de forma intensiva la hipercalcemia y filiar a la mayor brevedad el origen de la misma. El manejo de los mismos debe llevarse a cabo en una Unidad de Cuidados Intensivos dado la gravedad de la situación, siendo deseable el apoyo de gastroenterólogos y endocrinólogos. El tratamiento definitivo es la extirpación quirúrgica del adenoma paratiroideo responsable.
Aunque los pacientes con hipercalcemia secundaria a hiperparatiroidismo tienen aproximadamente un riesgo de sufrir un cuadro de pancreatitis aguda 10 veces mayor que la población general, vemos que esta asociación es relativamente infrecuente. Se ha postulado que las mutaciones en diversos genes, concretamente el SPINK1 (inhibidor de la serin-proteasa Kazal tipo I) y el CFTR (gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística) podrían favorecer el desencadenamiento del proceso en situaciones de intensa hipercalcemia. Se sigue trabajando sobre otros genes que podrían estar implicados, como el CASR (gen de los receptores de calcio), sin que quede claro a día de hoy su papel en la patogenia de este proceso.
CONCLUSIÓN
En la pancreatitis aguda asociada a estados de hipercalcemia, debe sospecharse la existencia de un hiperparatiroidismo primario. Es pertinente llevar a cabo exploraciones complementarias tales como determinación de los niveles de calcemia y de paratohormona intacta (PTHi), junto con diversas pruebas de imagen, entre las que se encuentran la ecografía cervical, la gammagrafía con Tc99-Sestamibi y la tomografía axial computerizada de cuello y tórax, que permitan confirmar la sospecha clínica y posibiliten el tratamiento quirúrgico definitivo.
